Клинико-фармакологические аспекты применения некоторых токолитических препаратов у беременных с угрозой преждевременных родов by E. Sоkоvа A. et al.
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 3
162
О
БЗ
О
РЫ
 /
 R
EV
IE
W
S
 CC    BY 4.0©УДК 615.03https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-3-162-166
Клинико-фармакологические аспекты применения некоторых токолитических 
препаратов у беременных с угрозой преждевременных родов
Е. А. Сокова1,*, Р. А. Чилова2, О. А. Демидова1, К. О. Акопов2
1 Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация
Резюме. Спонтанные преждевременные роды являются одной из актуальных проблем в акушерстве, поскольку про-
должают оставаться основной причиной смертности и заболеваемости новорожденных во всем мире. Нерешенность 
вопросов этиологии, патогенеза и отсутствие лекарственных препаратов, применяемых по показаниям для лечения 
спонтанных преждевременных родов, обусловливает сложность проведения их рациональной фармакотерапии. С по-
зиции клинической фармакологии проведен обзор данных научной литературы по проблеме рациональной фармакоте-
рапии спонтанных преждевременных родов токолитическими лекарственными средствами — блокаторами медленных 
кальциевых каналов, ингибиторами циклооксигеназы. Приведены особенности фармакокинетики этих препаратов во 
время беременности. Обсуждаются фармакогенетические аспекты применения токолитиков у беременных женщин 
и их возможное клиническое значение. Показано, что существует значительная межиндивидуальная вариабельность 
концентрации нифедипина в плазме крови женщин с угрозой прерывания беременности в зависимости от генотипа 
CYP3A5. Продемонстрировано, что некоторые полиморфизмы CYP2C9 могут приводить к увеличению метаболического 
индекса, возрастанию клиренса индометацина и, соответственно, снижению его эффективности. В настоящее время 
рассматриваемый вопрос изучен недостаточно. Таким образом, необходимо дальнейшее исследование влияния раз-
личных генотипов CYP3A5 и CYP2C9 на эффективность и безопасность нифедипина и индометацина при их примене-
нии в акушерской практике как токолитиков.
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Abstract. Spontaneous preterm birth is one of the most pressing issues in obstetrics, as it remains one of the leading causes of 
newborn morbidity and mortality. Pending issues of aetiology, pathogenesis, and absence of medicinal products indicated for 
the treatment of spontaneous preterm labour pose a challenge for rational pharmacotherapy. The paper presents the results of a 
scientific literature review on the problem of rational pharmacotherapy of spontaneous preterm labour using tocolytic drugs — 
calcium channel blockers, cyclooxygenase inhibitors. The paper summarises specific pharmacokinetic parameters of these drugs 
during pregnancy. It discusses pharmacogenetic aspects of using tocolytic drugs in pregnant women and their potential clinical 
effects. It was demonstrated that women with threatened miscarriage had high interindividual variability in nifedipine plasma 
concentrations depending on CYP3A5 genotype. It was shown that certain genetic polymorphisms of CYP2C9 may lead to an 
increased metabolic rate and an increase in indomethacin clearance resulting in the reduction of its efficacy. Yet, there is minimal 
research regarding this issue. Therefore, further research is needed to assess the impact of CYP3A5 and CYP2C9 genotypes on the 
efficacy and safety of nifedipine and indomethacin used as tocolytic drugs in obstetrics.
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На сегодняшний день спонтанные преждевре-
менные роды (СПР) являются одной из актуаль-
ных медико-социальных проблем в акушерстве, 
поскольку продолжают оставаться основной при-
чиной смертности и заболеваемости новорожден-
ных во всем мире [1, 2]. По данным J. Lawn с соавт., 
на долю СПР приходится 27 % потерь в неонаталь-
ный период, что составляет более 1 млн смертей 
в год [3]. Сложность проведения рациональной 
фармакотерапии СПР обусловлена нерешенностью 
вопросов этиологии, патогенеза и их прогнозирова-
ния. С другой стороны, некоторые токолитические 
лекарственные препараты (ТЛП), известные на се-
годняшний день (например, блокаторы медленных 
кальциевых каналов, ингибиторы циклооксигеназы 
(ЦОГ) и др.), применяются в акушерстве «off label», 
а информация по их эффективности и безопасности 
во время беременности ограничена или отсутствует. 
Кроме того, физиологические особенности бере-
менной женщины, которые предопределяют осо-
бенности клинической фармакологии в материн-
ско-плацентарно-плодном комплексе, касающиеся 
изменений в экспрессии и активности изофермен-
тов системы цитохрома Р450 и транспортных бел-
ков, могут приводить к нарушениям фармакоки-
нетики лекарственных средств (ЛС), в том числе 
и ТЛП [4]. Наличие фетоплацентарного комплекса 
в значительной степени усложняет оценку профиля 
безопасности ЛС. При проведении рациональной 
токолитической терапии необходимо также учиты-
вать индивидуальные фармакогенетические особен-
ности пациентки. Поэтому токолитическая терапия 
как в приостановке СПР и пролонгировании бере-
менности, так и в отношении перинатальных исхо-
дов не всегда эффективна [5, 6]. Возможное измене-
ние фармакокинетики ТЛП во время беременности 
под влиянием различных факторов нередко влечет 
за собой снижение эффективности и безопасности 
этих лекарственных средств.
Цель работы — анализ данных научной литера-
туры по особенностям фармакокинетики и фарма-
когенетики некоторых токолитических лекарствен-
ных препаратов (блокаторы медленных кальциевых 
каналов, ингибиторы ЦОГ) при фармакотерапии 
спонтанных преждевременных родов.
Поиск информации по особенностям клини-
ческой фармакологии некоторых лекарственных 
средств, применяемых для фармакотерапии пре-
ждевременных родов, выполнялся в базе дан-
ных MEDLINE® и других электронных ресурсах 
по ключевым словам: токолитический лекарствен-
ный препарат; фармакокинетика; фармакогенети-
ка; безопасность; эффективность; нифедипин; ин-
дометацин; цитохромы Р450.
Доказано, что пролонгирование беременности 
на 48 ч — первичная цель токолитической терапии 
при угрожающих преждевременных родах, посколь-
ку является достаточным для проведения антена-
тальной профилактики респираторного дистресс-
синдрома плода кортикостероидными препаратами 
и, соответственно, улучшения перинатальных исхо-
дов на 5 % [7].
В недавно проведенном исследовании D.M. Haas 
с соавт. на основании результатов метаанализов 
приходят к выводу, что на сегодняшний день выбор 
токолитического препарата первой линии до конца 
не ясен [8].
В опубликованных работах подчеркивается при-
мерно одинаковая эффективность ТЛП [5]. В мета-
анализе, в который было включено 26 клинических 
исследований и 2179 женщин с СПР, не обнаружено 
различий между нифедипином и магния сульфа-
том по пролонгированию беременности на 48 ч [9]. 
В литературе есть указания, что нифедипин и ато-
зибан имеют сопоставимую эффективность в про-
лонгировании беременности до 7 сут. В то же вре-
мя в исследовании J.S. Jørgensen с соавт. приведены 
данные о достоверно более высокой эффективности 
атозибана по сравнению с нифедипином по про-
лонгированию беременности на 48 часов у женщин 
со сроком гестации более 28 недель (отношение 
шансов (ОШ) 1,29 в границах 95 % доверительного 
интервала (ДИ) 1,02 и 1,62 при уровне значимости 
p = 0,03) [10].
В Кокрейновском обзоре H.E. Reinebrant с со-
авт. проанализированы результаты 20 клинических 
исследований (КИ), в которые были включены 
1509 женщин с СПР [11]. В 15 КИ в качестве токо-
литического средства применялся неселективный 
ингибитор ЦОГ индометацин. Ни в одном исследо-
вании не было продемонстрировано преимуществ 
ингибитора ЦОГ в сравнении с блокаторами мед-
ленных кальциевых каналов (2 КИ, включающие 
230 женщин с СПР) и другими ТЛП по пролонгации 
беременности и улучшению неонатальных исходов. 
H.E. Reinebrant с соавт. приходят к заключению, 
что на сегодняшний день отсутствует достаточное 
количество сведений о роли ингибиторов проста-
гландина в эффективности фармакотерапии СПР 
[11]. Авторы считают, что необходимы дальнейшие 
хорошо спланированные клинические исследова-
ния для определения краткосрочных и долгосроч-
ных эффектов ингибиторов ЦОГ, как селективных, 
так и неселективных, а также для оценки отноше-
ния ожидаемой пользы к возможному риску их при-
менения для матери и ребенка при угрозе преждев-
ременных родов.
В то же время в литературе описаны примеры 
различной эффективности конкретных ТЛП. Так, 
в систематическом обзоре N. Shahzad с соавт. про-
демонстрирована вариабельность эффективности 
по пролонгированию беременности на 48 часов 
для нифедипина и β
2
-адреномиметиков (71,7–83 % 
и 31,7–77,9 % соответственно) [12].
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Частота и серьезность нежелательных реакций 
(НР) при применении ТЛП в отдельных клиниче-
ских исследованиях различаются [13, 14]. По данным 
некоторых авторов, такие НР, как глубокая гипотен-
зия, загрудинные боли после приема нифедипина, 
отмечаются только у некоторых женщин, а у других 
отсутствуют значимые побочные эффекты [15–17]. 
В систематическом обзоре K. Khan с соавт. (5607 па-
циенток) частота НР со стороны матери и плода 
при применении нифедипина варьировала в зависи-
мости от общей суточной дозы препарата и дизайна 
исследования. Частота НР была достоверно выше 
у женщин, получавших дозу свыше 60 мг/сут (ОШ = 
3,78; 95 % ДИ = 1,27–11,2; p = 0,017) [9]. По резуль-
татам метаанализа, проведенного A. Conde-Agudelo 
с соавт., применение нифедипина не вызывает тяже-
лых НР по сравнению с другими токолитиками [18]. 
По мнению R. de Heus с соавт., индометацин и ато-
зибан — единственные ТЛП, которые не ассоцииру-
ются с серьезными НР [14]. Вместе с тем ингибиторы 
циклооксигеназы оказывают неблагоприятное влия-
ние на почки и другие органы плода [14].
В настоящее время установлено, что индивиду-
альный фармакологический ответ матери и плода 
зависит от особенностей функционирования систе-
мы биотрансформации и транспортеров ЛС в мате-
ринско-плацентарно-плодном комплексе, которые 
определяются многими факторами и в том числе 
фармакогеномным профилем пациента [19].
Блокатор медленных кальциевых каналов ни-
федипин является одним из наиболее часто на-
значаемых токолитиков, учитывая удобный путь 
введения, благоприятный профиль переносимости 
и безопасности для матери [9]. Нифедипин является 
субстратом CYP3A4/5, а цитохромы подсемейства 
CYP3A (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43) у че-
ловека являются самыми универсальными в систе-
ме биотрансформации ксенобиотиков и участвуют 
в окислительном метаболизме примерно 50 % ЛС. 
Во время беременности было отмечено увеличение 
клиренса мидазолама в 2 раза по сравнению с после-
родовым периодом, что приводило к снижению его 
биодоступности и свидетельствовало об увеличении 
активности CYP3A в печени и/или кишечнике [20].
По мнению M.F. Hebert с соавт., повышение 
активности CYP3A во время беременности может 
увеличивать клиренс нифедипина до 35–38 % [20]. 
Так, максимальная концентрация для нифедипина 
у беременных достигается через 30–60 минут, а пе-
риод полувыведения (t
1/2
) составляет 1–2 ч в сравне-
нии с t
1/2
 — 2–4 ч у небеременных женщин. Нифе-
дипин метаболизируется изоферментом CYP3A4/5 
в печени. Оба гена (CYP3A4 и CYP3A5), кодирующих 
изоферменты CYP3A4/5, экспрессируются в печени 
и тонком кишечнике. Ген CYP3A5 (7q22.1) является 
высокополиморфным, описано 25 аллельных вари-
антов. Наиболее распространенным нефункцио-
нальным вариантом является CYP3A5*3 (6986A>G), 
и у лиц с генотипом CYP3A5*3/*3 ген не экспрес-
сируется [21]. Носители генотипа CYP3A5*3/*3 ме-
таболизируют субстрат медленнее, чем носители 
генотипов CYP3A5*1/*1 (дикий тип) и CYP3A5*1/*3. 
Частота аллельного варианта CYP3A5*3 широко ва-
рьирует в различных популяциях. У европеоидного 
населения аллельная частота CYP3A5*3 составляет 
0,82–0,95 [22]. По данным исследования Т.А. Сере-
диной с соавт., у русских аллельная частота CYP3A5*3 
не отличается от частоты встречаемости этого вари-
анта у европейцев — 0,94 [23].
В исследованиях D.M. Haas с соавт. была про-
демонстрирована значительная межиндивидуаль-
ная вариабельность концентрации нифедипина 
в плазме крови беременных женщин с угрозой пре-
рывания беременности в зависимости от генотипа 
CYP3A5, которая составила 30–70 % при одинако-
вом режиме дозирования [24]. У лиц с высокой экс-
прессией CYP3A5 («быстрые» метаболизаторы) был 
отмечен более низкий уровень нифедипина в сыво-
ротке крови, что коррелировало с менее выражен-
ным снижением сокращений матки после нагрузоч-
ной дозы препарата, при равновесном состоянии, 
и в течение первого часа после назначения исследу-
емой дозы нифедипина [25, 26].
Неселективный ингибитор циклооксигеназы 
индометацин широко используется в качестве токо-
литика, метаболизируется преимущественно в пече-
ни путем O-деметилирования с участием CYP2C9. 
Известно, что активность CYP2C9 во время беремен-
ности возрастает. Так, клиренс маркерного препа-
рата фенитоина увеличен в 1,5 раза на протяжении 
всего периода гестации по сравнению с неберемен-
ными [27]. Кроме того, ген, кодирующий изофер-
мент CYP2C9, обладает высоким полиморфизмом: 
10–20 % европеоидов и до 6 % представителей не-
гроидной расы являются носителями «медленных» 
аллельных вариантов CYP2C9*2 или CYP2C9*3, 
что ассоциируется с замедлением биотрансформа-
ции индометацина, более высокими концентраци-
ями его в плазме крови, более высоким риском раз-
вития нежелательных реакций. Предположительно, 
около 50 % индометацина выводится с участием 
CYP2C9, и у небеременных женщин, являющих-
ся носителями «медленных» аллельных вариантов, 
прогнозируется 1,8-кратное увеличение времени 
воздействия данного препарата [28].
На сегодняшний день проведены единичные 
КИ по изучению эффектов различных генотипов 
CYP2C9 в период беременности или его влияния 
на эффективность и безопасность токолиза индо-
метацином. Так, M. Shah с соавт. провели КИ, це-
лью которого было определение влияния носитель-
ства аллельных вариантов CYP2C9 на метаболизм 
индометацина у беременных женщин [29]. Авторы 
исследования приходят к выводу, что некоторые 
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варианты полиморфизма CYP2C9 могут приводить 
к увеличению метаболического индекса и возраста-
нию клиренса индометацина, снижению его эффек-
тивности. Всего лишь у одной пациентки, которая 
одновременно являлась носителем двух полиморф-
ных аллелей CYP2C9*3, CYP2C9*4, клиренс индоме-
тацина составил 24,3 л/ч, что превышало клиренс 
препарата в два раза по сравнению с диким типом. 
Недостаточная мощность исследования не позво-
лила исследователям получить статистически зна-
чимые результаты.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных научной литературы, посвящен-
ных рациональной фармакотерапии спонтанных 
преждевременных родов, показывает, что на сегод-
няшний день выбор токолитического препарата 
первой линии до конца не ясен. В большинстве ра-
бот подчеркивается примерно одинаковая эффек-
тивность токолитических ЛП. В то же время в лите-
ратуре описаны примеры различной эффективности 
и безопасности конкретных токолитических ЛП.
Результаты некоторых исследований свиде-
тельствуют о межиндивидуальной вариабельности 
концентрации нифедипина в плазме крови бере-
менных женщин с угрозой прерывания беремен-
ности в зависимости от генотипов по полиморф-
ному маркеру 6986A>G гена CYP3A5, что позволяет 
предположить различный профиль эффективности 
и безопасности препарата у этих пациентов. На се-
годняшний день проведены единичные КИ по из-
учению фармакокинетики и фармакогенетики ин-
дометацина при его применении в качестве ТЛП. 
В одной из работ, опубликованной в 2018 году, 
отмечалось увеличение метаболического индекса 
и возрастание клиренса индометацина у беремен-
ных, являющихся носителями определенных ал-
лельных вариантов CYP2C9.
Существует согласованное мнение, что для тера-
пии угрожающих преждевременных родов необхо-
димы дальнейшие хорошо спланированные клини-
ческие исследования ТЛП, в том числе блокаторов 
медленных кальциевых каналов и ингибиторов ЦОГ, 
для оценки отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску их применения у матери и ребенка 
с учетом особенностей фармакокинетики и фарма-
когеномного профиля матери.
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